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論文内 容要旨
 第1章緒言
 非ベンゼン系芳香族化合物の一一つであるアズレン誘連体は,野副らによってみいだされたト・ボノ
 ィドとシアン酢酸エチル(以下ECAと略す)との反応によって,比較的容易に合成出来る様になっ
 たために,その物理性むよひ化学性についての研究がたされつつある。この反応については最近反応
 中1間体が取P出されて反応機構も明らかに在り,その合成法が確立されっっある。従来七員環部
 に官能曇を有するアズレン誘導1本は殆んど合成されていたいので,ト・ポノイドからするアズレノイ
 ト冷成研究の一環として,この種のアズレノイドを合成し,且つその化学性を検討することを目的と
 して本研究を行った。その研究結果は第2章より第10童までに述べる如くである。
 第2章5一および6一アミノアズレン誘導体の合成と2,3の反応について
 5一アセタミドト・ポ・ンメチノレエーテル(1)にEOAを作用させて,6一アセノミドアズレン誘導
 依(2,3),トシラート(4}から5一アセタミド体(5)と非アズし/ン系化合物(6)(4童で
 配HN《鶉
(1):R=Me
 (4):R謡丁8
 ̀傷肚Cら肚
 酬◎李x鋳晦
 YA嗣留⊂02Et
 (2):X=NH2;Y=GO2Etし5)
 (3):X臨OH;Y=C酋
 述べる)を得た。(21をアルカリ処理してジアミノ体(7)を
 得ることが出来た。(7)のアセチル化ではまず〔2)に友り,
 ついで(8)を与える。(2)の脱アミノ化は大過剰の硫酸の存
 在下ジオキサン中で行う改良法によって成功し,(9)を得た。
 また(10)も得ることが出来た。(7)の脱アミノ化は2位のア
 ミノ基のみ反応し(10)を与え,アセチル化の場合と異る。
 い。)の加水分解,脱炭酸により得た6一アミノアズレン(11)
 は比較的不安定であるが,そのアセチル体112)は安定である。
COzEt
 β・《か
 CO2良
 (7):RゴH;X露国H2
 (8):RコAc;X=・NHAc
(9):R=Ac;X=II
 (1α):RゴX=H
 畷置四一一回』1'』圏
 R脳⑳
 (ユ1):R=H
(12):R=Ac
 第3章5一および6一アセチルアズレン誘導体の合成と2,3の反応について
 4一(1,1一エチレンジオキシエチノレ)一トロボロンメチルエーテノレ(13)にECAを作用させ
 て5種の5一(L1一エチレンジオキシエチル)アズレン誘導体〔A)(Aの主成分〔14)が得ら
 れ,酸処理より5一アセチルアズレン誘導体(B)((14)から(15))を与える。また4一(1,
 1一エテレンジオキシエチル)一2一トシルオキシト・ボン(16a)にEOAを作用させて2種の6
 一(1,1一エチレンジオキシエチル)一アズレン体(エ7,18)と非アズレン体(19)(4章て述べる)
 を得,(功,⑯の酸処理より⑳,⑳を得た。(16b)からの縮合の場合は僅かに正常置換体Oのを
 得た他は回収に終った。
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 ¥轡Etx
 〔2餌防～船・画Y
 ('5)X・Z=eo2Et・G}IRK,、〕(鵯):脚舛;闘
 診Y-NH270H(17):x一トTH2・;Y記oo2四じ(23):緋珍H
 〔1飛離鑑賄砒(田)・一(矯)一聯
 (・6a)い一NH2畳一・ x
 ,、詳・鍼野際二器㌦澄
 (■6b)(雛):・路£o騨;凹
 (26):糊興H2
 1I4)の脱アミノ化により〔22)を得,加水分解,脱炭酸によって5一アセチノレアズレン(23)を得
 た。(20)の脱アミノ体(24)を加水分解しカルボン酸を得たが,脱炭酸には成功し旋かった。次
 1て(151,(20〕カ、ら5一アセテルー2一アミ.ノアズレン(25),6一アセチルー2一アミノアスレ
 ノ(26)を得た。
 第4章トシルオキシト濁ボン誘導体とシアン酢酸エチルとの縮合によるフロ【2、3-b】卜ロ
 ボン誘導体の生成こついて
 (4、または(16a)にEeAを作用させて主成物として得た(6),(19)の構造については,
 種々誘導体に導き,それぞれのIR,UV,分析値の検討およびその生成機構から,また既知物
 (27)との物理,イヒ`≧1生の築貞f以から,(6)は5一アセタミドー2一アミノフロ〔2,3-b〕トロ
 ボンー3一カルボン酸エチル,(19}は2一アミノー6一(1,1一エチレンジオキシエチル〕一フ
 ・〔2,3-b〕ト・ポンー3一カルボン酸エチルであると推定した。
 c儀恥
解題槻 (畠
 ¢解を
 ゆ晦
0
(■9)
 ¢〉偽
0
 (2ワ)
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 第5章5一および6一アセチルアズレン誘導体よリ5一およひ6一アミノアズレン誘導体の合
 成と,2,3の反応について
 3章で述べたフ'セチルアズレン誘導i衣にシュミット反応を応用してアミノ依を合成した。即ち
 (1{,151から〔5,2副を,(221から(29}を得た。
 つても得られる02,5一ジアミノ体128)のアセチル化
 は2重て述べた〔のと同じ(ジアゾ化の場合と真友り2
 位のアミノ基は5位び)アミノ基よリァセチル化され難(,
 まず5一アセチル依(5)を与える。つぎに(17,2〔})に
 シュミット反応を行い〔7)を,(2おからは19,10)
 を得た。
 (29劫ま(51,(28)の脱アミノ化によ
CO2Et
 魚・
RHNCO2Et
(28):R=H;X=NH2
 (9曾):R=X==H
 第6章5一および6一アセチルアズレン誘導体とケトン試薬との反応について
 5一アセチルアズレン誘導体(221にヒドラジンを作用して,…挙にビラゾール蝶が縮現した3一
 .メチルァズレノ〔4,3_f〕ビラゾ_ノレ_5,7_ジヵノレボン酸ジェチノレ130)が生成した。
 (30〕をロアルカリ↑生」畳マンガノ餌菱カリ謬唆イヒ1A〔よってピラゾールカルボン酸(3]、1て導き,この構」貨を確
 認した。(30}を加k分解,脱炭酸して(32〕を得た。(22}と他のケトン試薬とσ)反応では正常友
 誘導体を得るのみであり,また他のアセチノレアズレン誘導体に各種ケトン試薬を作用して調べたが,
 いずれも正常旋誘導体を与えるのみであった。この種の複素環形成は(22)とヒドラジンとの場合に
 起る特異反応であることが判った。
 伐らH-
 Hc刎
⑱1)
獅1
 氏
μ軽石
 (鋤 働
 第7章5一アセチルアズレン誘導体のp一トリルスルホニルヒドラゾンとアルカリの反応に
ついて
 トリルスルホニルヒドラゾン(33)をアノレカリ処理し,ジアゾ誘導隊(34)とカルボン酸(35)を
 得た。(35、は(3'1)からも同じ処理で得られた。(341は稀酸で容易に既知物(36、になり,無水
 酢酸では(371に茂った。また(22)のト1戸レスルホニルヒドラゾンを加水分解,脱炭酸して前童で
 述べたビラゾーノレ誘導体(32)を得た。先に得た(35)を加熱脱炭酸して・〔38}を得たが,IRむ
 よび生成機構から,6一アミノー3一メチルアズレノ〔4,3-f〕ビラゾールー5(または7)一
 カルボン酸エチルと推定した。
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ω2Et
聴唖灘
㈱
 c儀段
葛靴許
㈹
侵
職階
 備):R=CO2H
 ㈱:R=H
 cgzE古
画雌
 ㈲:R=OH
 ㈲:R=OAc
 第8章6一プロムアズレンー1,3一ジカルボン酸ジエチルのア二才ノイド置換反応について
 (39)の脱アミノ化に1ついてこれ迄成功していなレ・が,2,3童で用いた改良法で脱アミノ休
 (40)を得た。(4〔))のBr基は活駐で容易にアルカリで(41)を与え,アルコラートて(42)・水
 硫化ノーグで(娼),アンモニアで2章で述べた(m)がそ歌ぞれ得られた。アミン類から(嗣)
 ～(55)を比較的収量よく得ること力咄来た。これら置換生成物のうち,(45),(」6)を加水分
 解,脱炭酸して,6一ジメチルアミノアズレン(56),6一ジエチノレアミノアズレン(57)を得た。
 CO2E土
 ・《γ熱
 しG2戯
 ㈱昨:R=NH2
 ㈹:R;H
 (R〕2N《刀
 禰:R監Me
 働:R富E七
CO2Et
 ・〈齢
CO2Et
 ㈲:R鵠OH
 (鋤:R=OE七
 ㈹:R=SH
 (紛:R=NHNH2
 ㈲:R-N(Me)2
 0㊧:R=・・N(E七)2
 ̀生7):R=NHG2H4、OH
 ㈱:R-N(G2H40H)2
 0ゆ:R臨N(CH2GHCH2)2
 働:R-Nコ
 ㈲:R岨
 働:R-o
 
 鰍:R=NO
〕
 
 ㈱:R-NHC3H6N〕0
 侮局:R=NHe6H5
 第9章2一ア七夕ミドー6一ブロムアズレンー1,3一ジカルボン酸ジエチルのア二才ノイド
 置芋飯応について
 (39)のアセタート(58)のBr基も活性で,前章に述べた同じ反応により,27種D6一借換アズレ
 レ誘導体(59～85)を得ることが出来た。既知物(86)に同一条件てアミン類を作用させたが回収
 に終り,(40),(58)のBr基の活駐は工トキシカルボニル基の寄与によることが判る。置換生成
 物のうち(66)について,アセヌミド基の脱離を行い前堂で述べた(46)を得た。
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 ㈲:R胃Br
 e葡〕:R零OH
 旺鶏:R=NH2
 ㈱:R冒OE七
 〔6当:R=SH
 ㈱:R=NHN}モ 2
 ・◎舞
 己Oo巳t
 圃:R器NHNHC6H5
 〔脚:R=因(Me)2
 6{}:R・=N(E七)2
 励:R=NHC21壬4,C6H5
 〔69:R旨N王IC2H40H
 (Ggl=R篇N(02H4,0H)2
 肝《か腕
 
 ㈲:R=NHc2H些cN㈹:鞠一一N論
 。1):R-N(C2H測)2rη:R-Nこ)鰍R一輪
 ㈱:R=NH。H2CHCH2伽:R一}」HC3H6。植e醗:R-NH《》
 鷺:1二llCH2CHeH2)2 R一・HC3H60鋤:R-NH寛ゆ
 ㈲:司陥=闇墨㈱:璽難
 第10章6一ブロムアズレン誘導体と活性メチレン化合物の反応について
 活性Br基を持つ(40),(58)にECA,アセト酢酸エチル,マロン酸ジエチル,アセタミトヤロ
 ン酸ジエチルをアルコラートの存在下で作用させて,それぞれから各種6一置換アズレン誘導体を得
 ることが出来た。(40)からの置換生成物のう'ら2,3のものにア・レカリ加水分解,加熱脱炭酸を行
 って,いずれの誘導体からも既知物である6一メチルアズレン(87)を得た。また(58)から得た6
 …置換一2一アミノアズレン類のうち2,3のものに同様に加水分解,脱炭酸していずれの場合から
 も2一アミノー6一メチルアズレン(88)を得た。(88)は比較的不安定であるが,そのアセチノレ体
 (89)は安定である。
 輯5。一α〉x
 〔～読:x常H
 偉9:x壽1持12
 (豹〕:X=Ni{Ac
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論文審査要
旨
 多田雅夫の論文は七員環部に官能基を有するアズレン誘導体の合成と題し10章よりなる。第1章は本
 研究の目的を述べているが,七員環部に種々の官能基を有する多数のアズレン誘導体を合成し,その
 化学性器よび物理往を検討するのがその主目的てあるが,これらの新化合物を生物洋的作用の検索に
 供することも本研究の目的の一部をなしている。
 第2童において著者は先ず,5一アセタミドト・ポ・ンのメチールエーテノ拍〕およびトシラート(21
 に塩基を触媒としてシアン酢酸エチルを縮合させ,主成分として5一および6一アセヌミドー2一ア
 ミノーL3一ジエトキシカルボニルアズレン(3むよひ4)を得,さらに(3)から5一アミノアズレン
 (5),5一アセチルアズレン(6〕,5一むよび6一アセチルーL3一ジエトキシカルボニルアズレン(7
 齢よび8)・2一アミノー5一アセチルアズレン(9)などい(つかの興味ある化合物を合成している。
 著者はまたか(して得られたアズレン類について2位,5位または6位に存在するアミノ基の性質を
 比較した。
 第3章と第4章では先ず,4一アセチルトロボ・ンのアセチルのカルボニ'レ基をエチレンジオキン
 基として保護してから第2章に述べたと同様にして,それぞれ数種の5一および6一アセチ・レアズレ
 ン誘導体を得ている。この際フ・〔2,3-b〕ト・ボン誘導体を副成することがあることを見出し
 た。
 第5童にかいては上に縛られた5一むよび6一アセチル・アズレン誘導体にシユミシト反応を応用し
 て,相当する5一かよび6一アミノアズL/ン体を合成することに成功した。この実験から第2沿よび
 第3章で得られたアズレン類の構造が一層正確なものとなった。
 第6童諭よび第7童は3一メチノレアズし/ン〔4,3一∫〕ピラゾール(10)の誘導体の合成に関す
 るものである。5一および6一アセチノレアズレン類はヒドラジン以外のカ'レボニノレ試薬とは正常に反
 応するが・171はヒドラジンと反応して一挙にビヲゾール環を縮環したアズレン誘導体,即ち(m)の
 誘導体を与へる。この反応は複素環と縮現したアズレン誘導体の合成法として特筆すべきものである。
 さらに5一アセチ,レアズレン類のp一ト1戸レスルホニルヒドラゾンをアルカリと反応させると,ジア
 ゾ誘導体とともに,(10)の誘導体が生成することも見出した。
 第8詮よび9童にかいては・6一ブ・ムーユ,3一ジエトキンカルボニノレアズレン(II)緻びをD2
 一ヲセタミド誘輯本(12)のアニオノイド置換反応を研究した。
 (11)と(12)のブ・ム原子は活性で・アルカリ,アノカラート,水硫化ソーダ,アミン類と容易に
 交換反応を行う。
 かくして(11)から10種以上,(12)から約30種の新アズレン誘導体を合成して,生物学曲試験
 の材料として提供した。第10童は(11)および(12)と活性メチレン化合物の反応を検討したもので
 ある。(11)または(12)にシアン酢酸エチ・レ,マ・ン酸ジエチノレ,アセタミドマ・ン酸ジエチノレを'
 アルコラートの存在下に反応させるとブ・ム原イ・が交換を受けて相当する6一置換アズレン誘導体を
 与える。これらのうち二,三のものはアノレカリカ瞭分解,脱炭酸を行い既知の6一メチ・レアズレンを
 導いた。
 なか,本研究で得られた主な化合物の紫外,診よぴ赤外スベクトノレの検討も行った。
 以上,多田雅夫はそのた(みな実験技術によって従来未知な七員環に官能基を有するアズレン誘導
 体の合成法を確立したのみならず・生成物の反応を検討して,重要な知見を得たことは注目に値する。
 なか,試験委員が本人と面接し,また化学専攻担当の教授,助教授15名が参加して論文内容につい
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 で,約30分説明させ,その後30分質問を行った。その結果と上述の論文内容を総合判断して多田雅夫
 提出の論文は理学博士の学位論文として合格と認める。
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